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- (57) Abstract 
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(57) Zusammenfassung 

Es werden Arzneimittelkombinationen aus CalriumVSerotonin-Antagonisten und Thromboxan-Ao-Rezeptorantagoni- 
sten beschrieben, die sich zur Bekampfung von Krankheiten eignen. 
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Neue Arzneimittelkombination 
Beschreibung 

5 Die vorliegende Erfindung beschreibt eine neue Arzneimittel- 
kombination zur Prophylaxe und Behandlung von koronarer Herz- 
krankheit und arterieller Verschlupkrankheit 

Calciumantagonisten sind ein wesentlicher Bestandteil 
10 fortschrittlicher Therapie der koronaren Herzkrankheit und des 
Myokardinfarktes (Handbuch der Inneren Medizin Band IX/3: 
Koronarerkrankungen Kapitel 33, Springer Verlag 1984; Spektrum 
Koronartherapeutika/ Aesopus Verlag, Zug, 1985). Die 
therapeutische Wirkung der Calciumantagonisten beruht primar auf 

15 einer gefaperweiternden Wirkung, bedingt durch Hemming des 

Calcium-Einstroms. Ursache der GefajJkontraktion, insbesondere bei 
der koronaren Herzkrankheit, sind primar die vasoaktiven 
Substanzen Serotonin und Thromboxan-A 2 , die als Folge einer 
Thrpmbozytenaktivierung im Bereich eines pathologisch veranderten 

20 BlutgefapeS freigesetzt werden. Pathophysiologist relevant ist 
dieser Prozep durch seinen kaskadenartigen Verlauf, denn bereits 
geringste Mengen Thromboxane reichen zur Aktivierung von 
Thrombozyten aus. Diese wiederum setzen Serotonin und TXA 2 in 
erheblicher Menge frei, wobei dieser Vorgang im Endstadi urn durch 

25 die gleichzeitige Aktivierung der Gerinnungskaskade zum stabilen 
thrombotischen Gefapverschlup fiihren kann. Im Tierexperiment kann 
dieser pathophysiologische Prozep durch eine mechanisch induziert 
lokal begrenzte Lasion an einem arteriellen Blutgefap in 
Verbindung mit einer definierten Stenose simuliert werden 

30 (Circulation 54, 365 (1976) • In diesem Modell konnte gezeigt 
werden, dap sowohl Calciumantagonisten allein als auch eine 
Kombination, bestehend aus Serotonin- und TXA 2 -Rezep- 
tor-Antagonisten die als Folge der Thrombozytenadhasion 
und ^Aggregation entstehenden zyklischen Blutf lupveranderungen 

35 reduzieren und besonders in hohen Dosen ganz verhindern 

(Circulation 78, 701 (1988), Circulation 79, 911 (1989), J. 
Pharmacol. Exper. Ther. 244, 1164 (1988). 
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Es wurde nun gefunden, dap sich durch Kombination der drei Wirk- 
prinzipien in Form eines Calcium-/Serotonin-Antagonisten mit 
einem TXA2-Rezeptorantagonisten eine Potenzierung der Wirkungen 
der Einzelsubstanzen erzielen lapt, die durch Addition der 
5 Einzeleffekte nicht zu erklaren ist. 

Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die einen 
Calcium-/Serotonin-Antagonisten und einen Thromboxan-A 2 -Rezeptor- 
ant agon is ten en thai ten. 

10 

Die Arzneimittel konnen als Kombinationspraparate zur gleich- 
zeitigen Anwendung in fixer Kombination Oder getrennt zur gleich- 
zeitigen oder zeitlich abgestuften Anwendung vorliegen. 

15 Calcium-/Serotonin-Rezeptorantagonisten sind solche Substanzen, 
die gleichzeitig als Calcium- und Serotonin-Rezeptorantagonisten 
wir ken. Solche Substanzen lassen sich leicht in einem Screening- 
System finden, in dem die Substanzen zuerst auf calciumanta- 
gonistische und anschliepend auf serotoninantagonistische Wirkung 

20 gepruft werden. Als Calcium-Serotonin-Rezeptorantagonisten sind 
Gal lopamil (Merck-Index, 11. Auf 1 age, Nr. 4257), Verapamil 
(Merck-Index, 11. Auflage, Nr. 9851) l[4-[3-[4-[Bis(4-fluor- 
pheny 1 ) -hy d r oxymethy 1 ] -1 -p i per i d i ny 1 ] pr opoxy ] pheny 1 3 -2-methy 1 - 1 -p 
ropanon (J. Med. Chem. 32, 105 (1989)) und besonders die in der 

25 EP-OS 345 572 genannten Substanzen, vorzugsweise das 

(2S)-5-Hexylmethylamino-2-isopropyl-2-(3,4, 5-tr imethoxy phenyl )- 
valeronitril (= A) zu nennen. 

Als Thromboxan-A2-Rezeptorantagonisten kommen beispielsweise 
30 Daltroban (Merck-Index 11. Auflage, Nr. 2807), Sulotroban (Clin. 
Pharm; Therapeutics 39 (1986) 145), (3R)-3(4-Fluorophenylsulfon- 
amido)-l,2,3,4-tetrahydro-9-carbazolpropansaure (Bay U 3405, 
Arzneim-Forsch. (1989) 1519), [lR-[la(Z), 2p,3p, 5cc]]-(+)7-[5- 
t[lr4'Biphenyl]-4-yl]-methoxyl]-3-h ydroxy-2-(l-piperidinyl)- 
35 cyclopentyl]-4-heptansaure (GR 32191, Thrombosis and Haemastasis, 
61 (1989) 429), [(la(Z), 2p,5a]-7-]5-t[(l, l'-Biphenyl)-4yl-] meth- 
oxy ] -2- ( 4-morpho 1 i ny 1 ) -3-oxocy c 1 openty 1 ]-4-heptansaure ) , 
(AH 23848, Circulation 72 (1985) 1208), [lp,2a(5Z) / 3a(lE)4p]-7- 
[ 3- ( 3-cy c 1 ohexy 1 -3-hy droxy- 1-propeny I ) -7-oxab i cy c 1 o [ 2 . 2 . 1 ] - 
40 hept-2-yl]-5-heptensaure (SQ 29548, J. Pharm. exp. Therapeutics 
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234 (1985), 435), insbesondere aber die in der EP-OS 271 013 
genannten Verbindungen, vorzugsweise die R(-)-4-[l-Methoxy- 
2-(4-chlorphenylsulfonamido)ethyl]-phenylessigsaure (= B) in 
Betracht. 

5 

Sowohl die Calcium-/Serotonin-Rezeptorantagonisten als auch die 
TXA2~Rezeptorantagonisten konnen saure Oder basische Gruppen 
enthalten. 1st das der Fall, konnen sie in Form von Salzen in dem 
Arzneimittel vorliegen. Zur Salzbildung koramen physiologisch 

10 vertragliche Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Essigsaure, Zitronensaure, Malonsaure, Sal icylsaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Ascorbinsaure, Apfelsaure, Methan- 
sulfonsaure, Milchsaure, Gluconsaure, Glucuronsaure, Amimdo- 
sulfonsaure, Benzoesaure Oder Weinsaure Oder aber physiologisch 

15 vertragliche Basen wie die Hydroxide und Hydrogencarbonate von 
Aluminium, Calcium, Kalium, Natrium, Lithium, Magnesium, Di- 
ethanolamin, Ethylendiamin oder Meglumin in Frage. 

Galcium^/Serotonin-Antagonist und TXA2~Rezeptorantagonist liegen 
20 in der Mischung in Mengen vor, die urn den Faktor 2 bis 5 unter 
der unteren Grenze der Einzeldosierungen liegen. In der Regel 
liegt das Verhaitnis der Mengen TXA2-Rezeptorantagonist zu 
Calcium-Serotonin-Antagonist im Bereich von 10:1 bis 1:10. Fur 
eine (Combination aus A und B liegt dieses Verhaitnis vorzugsweise 
25 bei 5:1 bis 1:5. 

Die neue Arzneimittelkombination verbessert die thrombose- 
hemmenden und antivasospastischen Eigenschaften im Vergleich zu 
den Einzelbestandteilen der Kombi nation in unerwarteter, iiber- 

30 additiver Starke. Insbesondere kann durch die Kombination die 
Oosis der Einzelbestandteile und somit die Intensitat und 
Haufigkeit unerwiinschter Nebenwirkungen drastisch vermindert 
werden. Sie eignet sich daher zur Therapie und Prophylaxevon 
Symp*omen, die durch Storungen der Myokarddurchblutung bei 

35 koronarer Herzerkrankung bedingt sind, d.h. aller 

Angina-pectoris-Formen, zur Nachbehandlung des Herzinfarktes, zur 
Anwendung vor und nach Ballondi latation und Bypass-Operationen f 
sowie als Begleitmedikation wahrend und nach thrombolytischer 
Therapie. 
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Die erf indungsgemapen Erzeugnisse konnen parenteral, vorzugsweise 
aber oral verabfolgt werden. 2ur oralen Applikation eignen sich 
insbesondere Tabletten, Dragees und Kapseln. Besonders geeignet 
sind Retardformen. Fur die Herstellung der genannten Formen 
5 eignen sich die bekannten Verfahren, wie sie beispielsweise in 
H. Sucker et al., Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, 
Stuttgart 1978, beschrieben sind. Es ist auch moglich, die 
Einzelbestandteile der Mischung zu Applikationsformen zu 
verarbeiten und diese zusammen zu verpacken, beispielsweise in 
10 einer Durchdriickpackung. 

Beispiel 1 

Auf einer Tablettenpresse werden in Qblicher Weise Tabletten 
15 fol gender Zusammensetzung geprept: 

10 mg Substanz A 
50 mg Substanz B 
80 mg Maisstarke 
20 5 mg PVP 

45 mg Milchzucker 
1 mg Magnesium-Stearat 

Beispiel 2 

25 

Es wurden Filmtabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 

10 mg Substanz A 
50 mg Substanz B 
30 60 mg Kernmasse 

10 mg Filmcoatingschicht. 

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milch- 
* zucker und 1 Teil Luviskol® VA 64 (Vinylpyrrolidon-Vinyl- 
35 acetat-Mischpolymerisat 60:40, vgl. Pharm. Ind. 1962, 586). 
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Die Filmcoatingschicht besteht aus 

50 % Methyl hydroxy propyl cellulose 
10 % PEG 400 
~5 20 % Talkum 
15 % PEG 8000 

5 % Farbanteil (davon 4 % Ti0 2 ) 
Beispiel 3 

10 

Herstellung von Retardtabletten: 



10 mg Substanz A 

50 mg Substanz B 
15 200 mg Natriumalginat 

20 mg Eudragit®RS (Methyl-Acrylsaurepolymerisat) 

20 mg PVP 

17 mg Cellulose 
3 mg Magnesium-Stearat 
20 15 mg Lack (Filmcoatingschicht wie in Beispiel 2). 
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Patent anspr tic he 

1. Erzeugnisse, enthaltend einen Calcium-/Serotonin-Anta- 
gonisten und einen TXAz-Rezeptorantagonisten. 

5 

2. Erzeugnisse gemap Anspruch 1 als Kombinationspraparat zur 
gleichzeitigen Anwendung in fixer Kombination Oder getrennt 
zur gleichzeitigen Oder zeitlichen abgestuften Anwendung. 

10 3. Erzeugnisse gemap Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap 
das Verhaltnis von Calcium-/Serotonin-Antagonist zu 
TX A 2 -Rezeptor antagonist iro Bereich von 10:1 bis 1:10 liegt. 

4. Verfahren zur Herstel lung eins Erzeugnisses enthaltend einen 
15. Calciuro-/Serotonih-Antagonisten und einen TX A 2-Rezeptor anta- 

gonisten, dadurch gekennzeichnet, dap roan die beiden Anta- 
gonisten im Verhaltnis 10:1 bis 1:10 miteinander raischt und 
die so erhaltene Mischung zu einer galanischen Applikations- 
form verarbeitet. 

20 
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torenantagonisten" sind undeutlich und nur teilweise recherchierbar. Die Recherche 
wurde auf die durch pharmakologische Daten geschtitzte Substanzen eingeschrankt. 

3. j [ Anspruche Nr. 

weil es stch dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feid II Bemerkungcn bei mangelnder Einnehlichkeh der Eriindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgesteBt, dafi diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen en thai t: 



1. I Da der Anmelder alle erfbrderlicnen zusatzlichen Reche rcb e nge bOhren rechtzeiog entrichtet hat, erstrcckt sich dieser 
internationale Rcche rch enbericfat auf alle recherchierbaren Anspruche der intern atio n al e n Anmeldung. 

* □oafur.D^c^buenAn^ 

zusatzliche Recherchengebtihr gerechtferttgt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen 
Gebuhr aufgefordert. 

3. [ [ Da der Anmelder nur cadge der erforderHcben zusttzfichen Rechercfacngcbunrcn rechtaem"g entrichtet hat, erstreck t sich di e ser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der mternationalen Anmeldung, fur die GebOhren entrichtet worden 
sind, namiich auf die Anspruche Nr. 



I- j j Der Anmelder hat die erforderHcben zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faflt 



Bemerkungen htnsichujch eines Widerspruchs j [ Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlL 

I | Die Zahlung zusatzficher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formbiatt PCI7ISA/210 (Fortsetzung von Blatt I (i))(Juii 1992) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. £P 9200908 

SA 58939 

In diesem Anhang sin d die Mitgbeder dcr Patentfamflicn dcr im obengenaimteD internanonalen Recberchenbericht angefunrten 
Patentdokumente angegeben. 

Die Angaben uber die Famflienmhgtieder entsprecben dem Stand der Datel des Enropaiscben Patentamts am 12/08/92 
Dies* Angaben dienen nur znr Itoterricbtung and erfolgea ohne Gewahr. 



Im Recberchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdffentlicbung 



Mhghed<er) der 



Datum der 
Verdftotfchimg 



EP-A- 


0405391 


02-01-91 


AU-A- 
CA-A- 
JP-A- 
US-A- 


5781190 
2019808 
3031261 
5025025 


03-01-91 
28-12-90 
12-02-91 
18-06-91 


EP-A- 


0351755 


24-01-90 


JP-A- 


2088527 


28-03-90 



s 

« 
C 

s 



FQr Habere Einzetheiten zu diesem Anhang : oebe Amtsfalatt des Enropaiscben Patenta mt s, Nr.12/82 



